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論文内容要旨
目
的
 制癌剤は単独使用,あるいは手術との合併療法として,現在多数の制癌剤が使用されているが,
 その使用法には,まだ改善の余地があると思われる。著者はその使用法を系統だてようとして,ま
 ず著者らの行なった臨床経験を基として効果を吟味し検討してみ編特に腫瘍の局所加温下制癌剤
 投与法を工夫し,それについての実験的研究も行なったb
 研究材料並びに方法
 秋田県立中央病院の各種癌患者を観察の対象とした。第1報では,ナイトロミン,カルチノフィ
 リン・マーフイリン,トヨマイシン,アザン・エンドキサン・5-Fuの7種の制癌剤を169例
 に使用し,その臨床観察を行なった。第五報ではマイトマイシンC(MMC)と主とし,単独投与,
 他剤との併用および動豚内注入法,更に超短波照射(加温)PMMCの静注をも試みた。欝血報で
 は胃における,加温の生理的限界を知るため,イヌを用て実験を行なった。それを臨床的にも応用
 した。
成 績
 第1報では,その使用薬剤いづれにも有効例がみられ,中には著効を奏する例も経験された。し
 かし副作用のため十分の量を使用出来ないものが多かった。つまり制癌剤の臨床効果は一応認めら
 れたが,薬剤の使用に一段の工夫が必要であることが痛減された。第1報で使用された薬剤のほか,
 効果が安定し,かつ副作用の比較的少ないMMCをえらび,その使用経験を第H報でのべた。MM
 単独使用群では,2叩連日法,10囎週1同法,6㎎週2同法の3種類の方法を用い編その成績
 は,各種癌で切除不能の66例についての有効率は30.3%,胃癌のみでは,20.0%で少数例で
 はあるが著効例を認め編副作用の出現は,胃癌例で45.0%であるがそれぞれの方法では特に差
 は認めなかった。切除後使用群では(胃癌例)5年生存率で使用効果を判定した。すなわち,5年
 以上経過した68例(返信42例)について,5・年生存率を当院における昭和25年以降10年間
 の制癌剤非使用群と比較すれば,術後1年,2年では非使用群と統計学的に有意の差を認めたが,
 3年以降では有意差を認めなかった。併用療法(MMC+エソドキサン及MMC+5-Fu)につ
 いてみると,各種癌の切除不能57例では実有効率が・33.3%.叉胃癌だけについては.,31.6%
 となり,胃癌例の比較では併用療法の方が,単独使用例に勝るとの結果を得た。そこで著者は,制
 癌効果の副作用の両者を考慮し・現段階ではMMC6㎎,エソドキサン200叩,5-Fu500㎎
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 の3者併用療法を標準とすることを主張した。次いで動脈内注入療法を各種癌の切除不能例10例
 に試みた。その結果,腫瘤縮小(解診あるいは,レ線像上)等の臨床効果に他の方法でみられない
 著効例を経験しているが,操作が複雑であること,反復使用の困難なことなど,不利な点がある。
 すなわち,これに代る方法が期待された。従来超短波照射は,臓器の加温効果のあることが知られ
 ている。臓器が加温されれば,血管が拡張を招き,局所への制癌剤の流入が多くなることが期待さ
 れる。そこで著者は,超短波照射下,制癌剤を静注する方法を創始し編本法を肝癌14例,胃癌
 12例に行ない,それぞれ71.4%,および58.3%の臨床有効率を得た。ことに,表存性の肝癌
 例では組織学的にも著明な,抗腫瘍効果を認めたが,超短波はその性質上深部臓器組織の加温効果
 は乏しヤ・。それ故胃癌に対しては胃内面より腫瘍を直接加温し,同時にMMCを静注するならばよ
 り有効だろうとの想定に達した。この際の加温限界を知るため,イヌを用いての実験的研究を行な
 った。第皿報では,全麻下犬胃にゴム製・ミルーンを挿入,まず無処置犬を46C,45℃,56り,
 60℃,65℃および70℃の温水潅流をそれぞれ5分,10分及15分行なって加温屠殺し,加
 温によっておこる胃壁の変化を肉眼的に検討し規その結果,粘膜上皮の回復は55℃10分であ
 ろうと考えられた。叉薬剤処置犬として,加温剤に副交減神経遮断剤,テブロソ2号,ブスコパン
 および硫酸アトロピンをそれぞれ1・0㎎ノKg,0.5庵/Kg,0.04㎎乃を注射し各薬剤よる処置
 犬を無処置犬と同様の方法で胃を加温した。チブロソ2号筋注下では60じ～65℃10分,ブス
 コパン筋注下づは60℃10分,硫酸アトロピγ静注下では65C10分あるいは60じ10分が
 限界であろうと思われた。これらの実験に基き胃癌2例に胃バルーンを挿入,硫酸アトロピン静注
 下胃内潅流温度を60℃に保ち,胃内腔粘膜面を10分間灌流し・MMC20㎎を5%グルコーゼ
 40磁に溶解し静注する方法を行なった。その結果2例とも制癌剤による組織系的効果がみられた。
 超短波照射下MMC投与した肝弼例と併せ考えて胃内加温下制癌剤投与は有意義と考えられる。
結語
 ナイトロシンに始まる7ツの制癌剤の使用経験を第1報にのべたが,その効果がいづれも期待通
 りでない理由として,十分な薬学を投与することが困難である点をあげた。しかし臨床的にもこれ
 が有効であり,組織量的にもこれを実証し得る場合があるので,一方では薬剤の改良,開発は必須
 である・他方薬剤使用方法に今一段の工夫をこらすべきことを感じ,制隔効果の安定しているMM
 Cを主体とし,2者叉は3者併用,動脈内注入,超短波照射下MMCの投与法等を用いた。その効
 果を比較検討しその結地MMC6叩,エンドキサン200㎎5-F“500解の3者併用癌法の優
 れていることを認め,また胃癌に対して胃内面より加温することを考え,犬胃を用いて実験的研究
 を行なつ編副交感神経遮断剤を用いると,加温温度の限界を上げ得ることを実証し,これを臨床
 的にも応用し規超短波照射亜MMC投与の肝癌例と併ぜ考えて,胃内加温下の制癌剤投与は有意
 義であると考えられる。
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 審査結果の要旨
 制癌剤による癌治療には幾多の問題点が残されているが,著者はその治療効果を検討し,使用法
 を系統だてると共に何らかの改善を試みる目的で,つぎの様な観察を行ない,その成績を報告して
 いる。
 ナィトロミソ,カルチノフィリン,マーフイリン,トヨマイシン,アザソ,エソドキサン,5-
 Fu,マイトマイシンC(MMC)の8種の制癌剤を277例に使用した。その結果,臨床的に有
 効と思われ,組織学的にも効果を実証し得た症例のあることから,制癌剤の治療効果は一応認めら
 れるが,効果が期待通りでなかった理由として,十分な薬量を投与することの困難な点をあげ,制
 癌剤の使用に一段の工夫が必要であることを述べている。併用療法については,制癌効果の安定し
 ているMMC単独使用と,MMCに2者または3者を併用した場合を,制癌効果と副作用の両者か
 ら比較検討し,併用療法の方が単独使用に勝り,現段階ではMMC6㎎,エンドキサソ200㎎,
 5-Fu500㎎の3者併用療法の優れていることを明らかにしている。
 MMCの動脈内注入療法については,腫瘤縮小などの臨床効果は他の方法にくらべ明らかである
 が,操作が煩雑で,反復使用の困難なこと,また臓器の加温効果のみられる超短波照射下のMMC
 静注の場合には,著明な抗腫瘍効果がみられるが,超短波の性質上,深部臓器組織の加温効果は乏
 しいことを観察している。
 胃癌に対して胃内面より加温することを考え,まずイヌ胃を用いた実験的研究により,加温の生
 理学的限界(55℃,10分)を知ると共に,副交感神経遮断剤を用いることにより,加温温度の
 限界を60～65℃,10分に上げ得ることを実証し,これを臨床的にも応用』,超短波照射下の
 MMe投与の効果と併せ考えて,胃内加温下の制癌剤投与は有意義であることを指摘している。
 以上,本研究は制癌剤個々の治療効果や,MMCとエンドキサソ,5-Fuの3者併用療法の優れ
 ていることを明らかにすると共に,'胃内加温下の制癌剤投与法を開発したものであり,本論文は制
 癌剤による癌治療に貢献すると共に学術上の価値も高く,学位を授与するに値する。
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